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論文内容の要旨
【目的】 BCG菌を含む結紘歯の感染がグラム陰性菌の外膜に存在するリポ多糖(LPS)の致死毒性を増強する
ことが知られている。結核菌細胞壁成分であるtrehalose6，6' -dimycolate(TDM，コードファクター)は.結
核菌の病原閃子の一つで、あるとともに，肉芽腫形成や，免疫賦活作用を台する糖脂質である。また， ミコ
ール酸を合まない2，3，6，6'-tetraacyl trehalose 2' -sulfate(sulfol ipid， SL)も，古くより病原因子のー
っとされている。今回.BCG死菌体.結骸歯死幽体， TDM， SLおよび合成MDP-Lys(L18)を前股与したときの
LPSの致死毒性に対する増強作用を比較した。また明強作崩を認めたT捌の.マクロファージ(Mφ)に対す
る活性化機序についても検討した。
【方法】 BCG(Pasteur株)および結核南青山B株の加熱死菌体.青IlrB株山来の精製T附および~SL，合成MD
P-Lys(Ll8)を.Tween80と3.2%のFrcund小完全アジュパントを尉いてw/o/wミセルとし.このO.2mlをマウ
ス腹腔内に投与し， 2.，21日後にS.abortus equi LPSを静脈内投与したω 致死毒性は72時間後に生死で判
定した。試料投与後に血清中IFN-rはELISAにより， LPS投与60分後の血清中TNF-αはL929細胞を用いたバ
イオアッセイにより求めた。
【結果】 400μgの試料をC57BL/6マウスに注射し.14日後に30μgのLPSを投守して増強作用を比較した。結
核南死蘭体およびT関投与群は全て死亡したのに比べ， BCG死斑体投与群では40%の死亡率で.SLおよびW
P-Lys(L18)投与群は対照と同じ0%であったoTDMの活性発現にはマウスの系統差を認めた。 IFN-rノックア
ウトマウスではTDMの増強作用が認められず，T聞によるLPSの致死毒性の増強にIFN-rが重要であることが
分かった。また， TDM前投与マウスにLPSを投与するとTNF-α産生は著しく冗進したが，T酬と51，を同時投与
するとTNF-α産生が抑制されることも分かつた。
【考察)w/o/wミセルとしてT酬を投勺したとき，結岐菌感染で認められたLPSの致死毒性の増強を再現する
ことができたの今同用いたミセルの作製条件. ミコール酸の鎖長などが至適であったためと考えられる。
TDMによりNK細胞などが活件化されることでIFN-r産牛が誘導され.Mゆを活性化し活性化Mゆカが¥LP内S刺激に
より多量にTN附F一αを産生するため，LP陀Sの致死毒f性生に対する感受件
制作用をホし結核菌細胞壁成分の内で.ミコ一ル酸含有有-糟脂質質.カがく湖Mφの活性化に特に重要であることが分
かった。
-227 -
論文審査の結果の要旨
結核菌の感染がグラム陰性細菌内毒素(LPS)の致死毒件ーを増強することが知られている。結綾歯細胞壁
成分であるtrehalose6，6'-dimycolate(TDM.コードファクター)は，肉芽腫形成や，免疫賦活作用を有する
糖脂質である。また， ミコール椴含まない2，3.6.6'守 tetraacyltrehalose 2' -sulfate(sultolipid. SL) 
も，病原因子のーっとされている。これら結核菌病原閃子のLPS致死毒性増強機構を明らかにするために，
結核菌死菌体， TDM， SL文はMDP-Lys(L18)400μgをw!o/wミセルとしてC57BL/6マウスに注射し， 14日後に
Sa~monelLa abortusequi LPS(30μg)を投与してLPS毒性の増強作用を検討した。結核菌感染時に認められ
るのと同犠，結核菌死菌体またはTD嗣U投与群マウスは全て死亡したのに対して，同量のBCG死菌体前投与
群では40%の死亡率で.SLまたはMDP-Lys(L18)前投与群は対照と同じ死亡率0%であった。 IFN-7ノックア
ウトマウスではTDMの致死毒性増強作用が認められず.TDMによるLPSの致死毒性の増強にlFN-rが重要であ
ることが分かつた。また.TDM前投与マウスにLPSを投与するとTNF-α産生は著しく冗進したが，T酬の代わ
りにSLを投与するとTNF-α産牛.も抑制されることが分かつたのSLはTDMとは逆にマクロファージのサイトカ
イン産生に対して抑制作用を示し結骸菌細胞壁成分のなかで， ミコール酸含有糖脂質がマクロファージ
の活性化に特に重要であることが分かったω
本研究は，結核菌感染によって認められるLPSの致死毒性の憎強作用が.菌体成分であるT闘によっても
認められ，その作用にミコール酸の存在が必須であり， lFN-rが関与していることを初めて明らかにした
ものである。この研究成果は，結核免疫の解明に新しく寄与するものとして博士(医学)の学位を授与す
るに値すると判定された。
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